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Prospects of Pharmacological Correction
It is established that oxidative stress induces insulin resistance of adipocytes, increases secretion leptin, IL-6, TNF-α by adipocytes. Adiponectin 
secretion by adipocytes is reduced after the action of reactive oxygen species. Metabolic syndrome contributes to oxidative stress in adipose tissue, 
on the one hand due to the activation of production of reactive oxygen species by adipocyte NADPH-oxidase, and on the other hand by reducing 
the antioxidant defense adipocytes. It is found that obesity itself can induce oxidative stress. Chronic stress, glucocorticoids, mineralocorticoids, 
angiotensin-II, TNF-α play an important role in the pathogenesis of oxidative stress of adipocytes. Metformin remains the cure for the treatment 
of insulin resistance. The positive results in the treatment of metabolic syndrome by losartan were obtained. Antioxidants and flavonoids exhibit a 
positive impact on the course of the experimental metabolic syndrome.
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Роль активных форм кислорода
в патогенезе дисфункции адипоцитов
при метаболическом синдроме:
перспективы фармакологической коррекции
Установлено, что окислительный стресс вызывает инсулинорезистентность адипоцитов, способствует увеличению секреции 
адипоцитами лептина, IL6, TNFα. Под действием активных форм кислорода снижается секреция адипоцитами адипонектина. 
Метаболический синдром способствует окислительному стрессу в жировой ткани, с одной стороны, за счет увеличения продукции 
активных форм кислорода НАДФН-оксидазой, а с другой ― вследствие снижения антиоксидантной защиты адипоцитов. Установлено, 
что ожирение само по себе может вызывать окислительный стресс. В патогенезе окислительного стресса адипоцитов важную 
роль играет хронический стресс, глюкокортикоиды, минералокортикоиды, ангиотензин II, TNFα. Средством выбора при лечении 
инсулинорезистентности остается метформин. Получены положительные результаты при лечении метаболического синдрома 
лозартаном. Антиоксиданты и флавоноиды оказывают положительное влияние на течение экспериментального метаболического 
синдрома.
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Актуальность
Метаболический синдром (МС) ― патологическое 
состояние, которое, согласно критериям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) [1], характеризуется 
ожирением, инсулинорезистентностью, повышенным 
артериальным давлением, дислипидемией, микроаль-
буминурией. Кроме того, для пациентов с МС в 4 раза 
повышен риск смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [2]. Метаболический синдром широко распро-
странен и в развитых, и в развивающихся странах. 
Так, в США этот синдром встречается у 33% взрослого 
населения [3], в Германии ― у 19,4% женщин и 30,2% 
мужчин [4]. В Бразилии это нарушение обмена веществ 
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отмечается у 29,6% жителей [5], на урбанизированных 
территориях Индии ― у 23,2% населения (по данным 
ВОЗ) [6]. Среди пожилых жителей Москвы метаболи-
ческим синдромом чаще страдают женщины ― 41,7% 
против 26,8% мужчин [7]. Изучением патогенеза МС ис-
следователи занимаются порядка трех десятков лет [8], 
однако до сих пор механизм развития этого нарушения 
метаболизма во многом остается загадкой. В данном 
обзоре мы хотели обратить внимание читателя на роль 
активных форм кислорода (АФК) в патогенезе нару-
шения функционального состояния адипоцитов и, как 




В 2003 г I. Talior и соавт. опубликовали результа-
ты своих экспериментов на адипоцитах, изолирован-
ных из жировой ткани мышей, находившихся на диете, 
обогащенной жирами [9]. Подобная диета приводила 
к формированию состояния, сходного с МС у человека. 
Изолированные адипоциты характеризовались инсули-
норезистентностью и двукратным увеличением продук-
ции АФК. У мышей линии KKAy с ожирением и сахар-
ным диабетом 2-го типа по сравнению с мышами линии 
C57BL/6 (без МС) было выявлено увеличение уровня 
малонового диальдегида (МДА) в плазме крови и белой 
жировой ткани, повышение концентрации H2O2 в плазме 
крови [10]. Ингибитор НАДФН (восстановленная фор-
ма никотинамидадениндинуклеотидфосфата)-оксидазы 
апоцинин снижал уровень МДА в белой жировой ткани 
у мышей линии KKAy и не влиял на содержание МДА 
в белом жире у мышей C57BL/6 [10]. Позднее A. Kurata 
и соавт. [11] также наблюдали увеличение уровня МДА 
в подкожной жировой ткани и H2O2 в плазме крови у мы-
шей линии KKAy в сравнении с мышами линии C57BL/6. 
Еще более показательными были эксперименты на 
мышах с врожденным ожирением и инсулинорези-
стентностью (линии ob/ob и db/db) [12 ]. Оказалось, что 
уровень МДА в плазме крови и в белой жировой ткани 
этих мышей в 2 раза выше, чем у контрольных животных 
линии C57BL/6J. В экспериментах на крысах, находив-
шихся на диете с повышенным содержанием фруктозы, 
которая, по мнению авторов, способствует формирова-
нию метаболического синдрома, было отмечено увели-
чение активности НАДФН-оксидазы в эпидидимальной 
жировой ткани [13]. Указанный фермент генерировал 
супероксидный радикал [13]. J.P. Farina и соавт. [14] 
в экспериментах на крысах, находившихся на диете 
с повышенным содержанием фруктозы, обнаружили 
активацию НАДФН-оксидазы в жировой ткани и повы-
шение уровня МДА в плазме крови. Установлено, что не 
только НАДФН-оксидаза, но и митохондрии адипоци-
тов могут быть источником АФК [15]. У самок крыс МС 
вызывали с помощью овариоэктомии и питьевой воды 
с сахарозой (30%) [16]. Подобное воздействие через 
6 мес приводило к инсулинорезистентности и ожире-
нию. Уровень МДА в интраабдоминальном жире этих 
крыс был увеличен почти в 5 раз по сравнению с кон-
трольной группой. 
Одной из причин окислительного стресса у животных 
с ожирением является снижение антиоксидантной защи-
ты адипоцитов. Так, у мышей линии KKAy с ожирением 
и сахарным диабетом 2-го типа по сравнению с мышами 
линии C57BL/6 было выявлено снижение активности 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы в белом 
жире [10]. Подобных изменений активности ферментов 
в печени и скелетных мышцах авторам не удалось обнару-
жить. Показано, что у мышей, находившихся на гиперка-
лорийной жировой диете, снижалась активность каталазы 
в жировой ткани [17], а у мышей линии ob/ ob ― глу-
татионпероксидазы в эпидидимальном жире [18]. В ин-
траабдоминальном жире самок крыс с МС обнаружено 
снижение активности супероксиддисмутазы, глутатион-
пероксидазы, каталазы [16].
Представленные данные свидетельствуют, что экс-
периментальный метаболический синдром способствует 




Клинические исследования, посвященные окисли-
тельному стрессу у пациентов с МС, немногочисленны. 
Как правило, говоря об окислительном стрессе у паци-
ентов с МС, ссылаются на статью S. Furukawa и соавт. 
[10]. Однако в действительности в статье нет данных за 
пациентов с МС: в исследование были включены здо-
ровые добровольцы и люди с ожирением без сахарного 
диабета и сердечно-сосудистых заболеваний. Поскольку 
одним из признаков МС является артериальная гипер-
тензия [1], факт исключения сердечно-сосудистых забо-
леваний говорит о том, что критерии отбора не предпо-
лагали участие пациентов с МС. Однако в исследовании, 
выполненном S. Furukawa и соавт. [10], были получены 
интересные данные, о которых следует упомянуть. Ав-
торами было установлено, что существует прямая кор-
реляция между уровнем МДА и индексом массы тела. 
Кроме того, обнаружена обратная корреляция между 
уровнем МДА и концентрацией адипонектина в плазме 
крови [10]. В исследование, выполненное в Иране, было 
включено 37 пациентов с МС и 30 здоровых доброволь-
цев [19]. Авторам не удалось выявить различия между 
группами по уровню МДА и антиоксидантной активно-
сти в сыворотке крови. Однако им удалось обнаружить 
увеличение общего оксидантного статуса сыворотки 
крови у пациентов с МС [19]. В наше исследование 
были включены пациенты с метаболическим синдро-
мом и здоровые добровольцы (группа контроля) [20]. 
Диагноз МС ставился в соответствии с рекомендаци-
ями Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF) [21]. Материалом исследо-
вания послужила висцеральная жировая ткань, полу-
ченная во время хирургических вмешательств. Уровень 
АФК в адипоцитах определялся с помощью красителя 
дихлорфлуоресцеина диацетата (ДХФ-ДА) методом про-
точной лазерной цитофлуориметрии непосредственно 
в день выделения [22]. Результаты выражали в условных 
единицах (усл. ед.). Мы обнаружили, что продукция 
АФК в адипоцитах висцерального жира пациентов с МС 
увеличена в 5 раз (p<0,05) — с 0,074±0,07 усл. ед. в груп-
пе контроля (n=29) до 0,298±0,09 усл. ед. в группе МС 
(n=6). Продукция АФК в мезенхимальных стромальных 
клетках висцерального жира больных с МС составляла 
0,314±0,04, а в группе контроля ― 0,498±0,08 усл. ед. 
(p<0,05). 
Представленные данные свидетельствуют о том, что 
метаболический синдром способствует окислительному 
стрессу в жировой ткани, главным образом за счет 
активации продукции АФК адипоцитами.
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Окислительный стресс при ожирении
В исследовании, выполненном в Китае, было по-
казано, что уровень МДА в плазме крови подростков 
с ожирением выше (р<0,01), чем в группе ровестников без 
ожирения (контроль) [23]. В 2012 г. Karbownik-Lewinska 
и соавт. [24] обнаружили, что у пациентов с избыточным 
весом или ожирением по сравнению с добровольцами 
с нормальным весом уровень продуктов перекисного 
окисления липидов (МДА, 4-гидроксиалкенали) в сы-
воротке крови был увеличен и коррелировал с массой 
тела и индексом массы тела. Установлено, что у детей 
и подростков с инсулинорезистентностью и ожирением 
без сахарного диабета уровень МДА в сыворотке крови 
увеличен в 3,6 раза [25]. У пациентов с ожирением и са-
харным диабетом 2-го типа уровень лептина (один из ос-
новных адипокинов) в сыворотке крови увеличен в 2 раза, 
а концентрация МДА ― на 32% по сравнению с группой 
контроля (без ожирения и диабета) [26]. В исследование 
E. Becer и A. Çırakoğlu [27] было включено 150 больных 
ожирением и 120 добровольцев с нормальным весом. 
Индекс массы тела у тучных пациентов составлял 35, уро-
вень общего холестерола был повышен, оценка инсули-
норезистентности (Homeostatic model assessment: insulin 
resistance, HOMA-IR) ― в 2 раза выше, чем в группе 
контроля (пациенты без ожирения). Концентрация леп-
тина в плазме и уровень МДА в сыворотке крови больных 
ожирением превышали аналогичные показатели группы 
сравнения в 3 и 2 раза соответственно [27]. Следует от-
метить, что пациенты с ожирением, включенные в это 
исследование, по критериям ВОЗ практически соответ-
ствовали больным МС ― у них отсутствовала только 
артериальная гипертензия. 
Таким образом, ожирение может вызывать окисли-
тельный стресс. Вместе с тем следует отметить, что в ука-
занных исследованиях не оценивалась продукция АФК 
жировой тканью, и источник МДА в крови пациентов 
с ожирением остался неизвестен.
Окислительный стресс
как причина нарушения секреции жировой тканью 
адипонектина, лептина, IL6, TNFα
Известно, что в крови больных МС по сравнению 
с добровольцами без МС увеличен уровень лептина 
[28−31] и снижена концентрация адипонектина [29, 31, 
32], что, по мнению многих исследователей [30, 33−35], 
имеет прямое отношение к патогенезу МС и сопутству-
ющих осложнений. Оба гормона синтезируются адипо-
цитами [33]. У пациентов с МС повышен уровень про-
воспалительных цитокинов интерлейкина (Interleukin, 
IL) 6 и фактора некроза опухолей альфа (Tumor necrosis 
factor α, TNFα) [29, 36, 37]. Считают, что эти цитокины 
синтезируются макрофагами жировой ткани [33] и уча-
ствуют в патогенезе МС [35]. 
В экспериментах на культуре преадипоцитов мышей 
линии 3T3-L1 было показано, что окислительный стресс 
вызывает снижение секреции адипонектина [38]. В 2006 г. 
B. Chen и соавт. [39], выполняя эксперименты на культуре 
преадипоцитов 3T3-L1, обнаружили, что АФК снижают 
экспрессию мРНК адипонектина. В другом исследовании 
преадипоциты 3T3-L1 подвергали воздействию окисли-
тельного стресса, добавляя в среду инкубации H2O2 или 
глюкозооксидазу [40]. Оказалось, что такое воздействие 
вызывает снижение уровня адипонектина в адипоцитах 
и повышает продукцию TNFα и IL6. Снижение экс-
прессии мРНК адипонектина в культуре преадипоцитов 
3T3-L1 после окислительного стресса наблюдали и другие 
ученые [41]. В 2015 г. Y. Pan и соавт. [42] обнаружили, что 
H2O2 в 2 раза снижала продукцию адипонектина 3T3-L1-
адипоцитами и способствовала увеличению в 3 раза син-
теза TNFα и IL6. Окислительный стресс, вызванный до-
бавлением в среду инкубации 3T3-L1-адипоцитов H2O2, 
вызывал увеличение мРНК лептина и IL6 и усиление 
секреции этих белков адипоцитами. Особенно заметно 
увеличивалась секреция IL6 [43]. 
Таким образом, в настоящее время показано, что 
окислительный стресс способствует снижению продукции 
адипонектина и увеличивает синтез и секрецию лептина, 




В 1997 г. в экспериментах с культурой 3T3-L1-
адипоцитов было показано, что окислительный стресс 
приводит к снижению инсулинозависимого транспорта 
глюкозы в клетку [44]. Позднее в опытах на 3T3-L1-
адипоцитах было показано, что инсулин вызывает транс-
локацию в клеточную мембрану переносчика глюко-
зы GLUT4 (Glucose transporter) [45], что обеспечивает 
усиление транспорта глюкозы в клетку. Окислительный 
стресс приводил к нарушению этого процесса. Установ-
лено, что окислительный стресс способствовал сниже-
нию инсулининдуцированной активации протеинкина-
зы B в культуре 3T3-L1-адипоцитов, что, по мнению 
авторов, нарушало транслокацию GLUT4 в клеточную 
мембрану [46]. В 2003 г. I. Talior и соавт. [47] показали, 
что окислительный стресс in vivo также способствует 
формированию инсулинорезистентности адипоцитов. 
Авторы установили, что четырехмесячная диета с повы-
шенным содержанием жира вызывает у мышей ожирение 
и инсулинорезистентность, то есть у мышей формируется 
состояние, сходное с МС. Адипоциты изолировали из 
эпидидимального жира. Оказалось, что в присутствии 
глюкозы продукция АФК адипоцитами животных с МС 
увеличена почти в 2 раза по сравнению с контролем [47]. 
Участие АФК в формировании резистентности к инсули-
ну подтверждают N. Houstis и соавт. [48]. Показано, что 
H2O2 способствует нарушению захвата глюкозы 3T3-L1-
адипоцитами [40, 49].
Таким образом, окислительный стресс может вызывать 
формирование инсулинорезистентности адипоцитов. 
Патогенез окислительного стресса 
и инсулинорезистентности адипоцитов
Патогенез окислительного стресса адипоцитов при 
МС во многом остается загадкой. В 2003 г. I. Talior 
и соавт. [47] показали, что окислительный стресс изо-
лированных адипоцитов мышей с МС отмечается толь-
ко в присутствии глюкозы, т.е. гипергликемия может 
являться причиной окислительного стресса. Полагают, 
что причиной окислительного стресса при МС может 
служить увеличение содержания в крови и тканях боль-
ных свободных жирных кислот [50]. Установлено, что 
TNFα, уровень которого увеличен в крови пациентов 
с МС, может вызывать окислительный стресс адипоцитов 
[51, 52]. Вместе с тем нет убедительных данных о том, 
что гипергликемия, дислипидемия, повышенный уровень 
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TNFα являются первопричиной окислительного стресса 
и последующей инсулинорезистентности при формиро-
вании МС. Более привлекательной нам представляется 
гипотеза J.W. Eriksson [53], что первопричиной инсули-
норезистентности и дислипидемии при МС является хро-
нический стресс. Эта гипотеза подтверждается данными 
клинических наблюдений [54]. Действительно, клиниче-
ские данные свидетельствуют о положительном влиянии 
лозартана, антагониста рецепторов ангиотезина II, на 
течение МС [42]. Установлено, что блокада минерало-
кортикоидных рецепторов эплереноном уменьшает инсу-
линорезистентность и дисфункцию адипоцитов у мышей 
линий ob/ob и db/db с дисметаболическим состоянием, 
сходным с МС [12]. Установлено, что блокатор глюкокор-
тикоидных рецепторов RU486 уменьшает дисфункцию 
жировой ткани у крыс линии DahlS.Z-Lepr(fa)/Lepr(fa) 
с МС [55]. 
Перспективы фармакологической коррекции 
инсулинорезистентности адипоцитов
Представленные данные свидетельствуют о том, что 
патогенетически обоснованным подходом к коррек-
ции МС может быть применение антагонистов рецеп-
торов ангиотезина II, блокаторов минералокортикоид-
ных и глюкокортикоидных рецепторов. Представленные 
выше данные свидетельствуют о том, что эффективными 
препаратами для лечения МС могут оказаться антиокси-
данты. Действительно, установлено, что антиоксидант 
апоцинин предупреждает возникновение дисфункции 
жировой ткани у крыс, находившихся на диете с высоким 
содержанием фруктозы [14]. Эксперименты на хомяках, 
получавших высококалорийные корма, показали, что 
ежедневное введение животным per os инкапсулирован-
ной супероксиддисмутазы способствует снижению жи-
ровой массы и уменьшает фиброз жировой ткани [57]. 
В 2015 г. M. Gao и соавт. опубликовали результаты экспе-
риментов на крысах [58], получавших корма с повышен-
ным содержанием жира. У них наблюдались ожирение, 
повышенный уровень МДА в сыворотке и инсулино-
резистентность. В корм животных добавляли комплекс 
флавоноидов, который включал полифенолы зеленого 
чая и проантоцианидина, экстрагированного из косточек 
винограда. Оказалось, что флавоноиды способствуют 
уменьшению ожирения у мышей и снижают инсулино-
резистентность. У крыс, находившихся на диете с повы-
шенным содержанием жира, уровень МДА увеличивался 
в 2 раза по сравнению с группой контроля, в которой 
наблюдались животные с обычным рационом. Однако, 
если в корм крыс добавляли флавоноиды, то подобного 
увеличения уровня МДА не происходило [58]. Сходные 
результаты получили M.A. Vazquez Prieto и соавт. [59], 
которые выполняли опыты на крысах, находившихся на 
диете с повышенным содержанием жира. У животных от-
мечались увеличение уровня триглицеридов и повышение 
концентрации МДА при снижении уровня адипонектина 
в плазме крови, инсулинорезистентность, воспаление жи-
ровой ткани, увеличение массы эпидидимального жира. 
В корм крыс добавляли флавоноиды катехин и кверцетин 
в дозе 20 мг/кг в сутки. Группу контроля составили осо-
би, получавшие обычный корм. Оказалось, что у крыс, 
получавших корм с повышенным содержанием жира, 
флавоноиды увеличивают уровень адипонектина почти 
до нормальных значений, снижают концентрацию три-
глицеридов и МДА в плазме крови. Одновременно сни-
жалась инсулинорезистентность. Комбинация указанных 
флавоноидов действовала сильнее, чем каждый флавоно-
ид по отдельности [59].
Заключение
Представленные данные свидетельствуют, что окис-
лительный стресс вызывает инсулинорезистентность 
адипоцитов, способствует увеличению секреции ади-
поцитами лептина, IL6, TNFα. Под действием АФК 
снижается секреция адипоцитами адипонектина. Уста-
новлено, что ожирение само по себе может вызывать 
окислительный стресс. В патогенезе окислительного 
стресса адипоцитов важную роль играет хронический 
стресс, глюкокортикоиды, минералокортикоиды, ангио-
тензин II, TNFα. Получены положительные результаты 
при лечении метаболического синдрома лозартаном. 
По-прежнему средством выбора при лечении инсули-
норезистентности остается метформин. Антиоксиданты 
и флавоноиды, большинство из которых также является 
антиоксидантами, оказывают положительное влияние 
на течение экспериментального метаболического син-
дрома. 
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